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論文内容の要旨 
 
ジェネリック医薬品は，有効性および安全性が確認された医薬品有効成分（API）の特許
満了後に発売されることから、開発にかかる期間や費用は新医薬品と比べて大幅に低減さ
れる。しかしながら、販売には医薬品医療機器総合機構の審査を経て、厚生労働省よる認
可が必要であり、承認申請では、先発医薬品との生物学的同等性だけでなく、溶出性や保
存安定性といった製剤特性も先発医薬品と同等であることが求められる。そのため、ジェ
ネリック医薬品開発では、製剤設計が製品開発におけるウエイトの大半を占めることにな
る。なかでも、保存安定性試験では、純度試験における分解生成物量のクライテリアが、
特に公定書で規定されていない限りICHガイドラインに従うこととなり、その場合、先発医
薬品よりも厳格な管理が必要となる。 
保存安定性試験における分解生成物の増加は、APIそのものの保存安定性やAPIと添加剤
との配合安定性によるものが一般的であるが、中には製剤中のAPIの結晶多形が分解物増加
の要因となっている場合がある。特に結晶多形の中でも非晶質は、薬物の溶解性改善や生
 
氏     名   寺 田 浩 人 
学 位 の 種 類   博士（薬科学） 
学 位 記 番 号   甲第 52号 
学位授与の日付   2020 年 3月 17日 
学位授与の要件   学位規則第 4条第 1項該当 
学位論文題目   医薬品開発における製剤中の有効成分の結晶形評価 
論文審査委員   主 査   武蔵野大学 教授   
川 原 正 博 
副 査   武蔵野大学 教授   
      大 塚 誠 
副 査   武蔵野大学 教授 
      穴 田 仁 洋 
 
2 
 
物学的利用能の向上といった点で有用である一方で、化学的に不安定であるといったデメ
リットがあり、製剤中に混入することで分解生成物の増加が促進され、製剤の保存安定性
が低下することがある。そのために、製剤中のAPIの結晶形を正確に評価することは、製剤
の有効性・安全性を担保するうえで大変重要である。本研究では、第１章では、コハク酸
ソリフェナシンをモデル薬物として、分光学的手法を用いた製剤中の微量APIに含まれる非
晶質の定量法を確立した。また、第2章では、アジルサルタンをモデル薬物として、打錠時
の圧縮圧力による製剤の保存安定性の低下と、錠剤中のAPIの結晶形の変化との相関を明ら
かにした。 
【第１章】透過ラマン分光法による製剤中の微量非晶質コハク酸ソリフェナシンの定量 
固形製剤において、製剤中の有効成分の結晶多形は、製剤設計における重要なファクタ
ーの一つである。結晶多形の中でも、非晶質は化学的に不安定であることから、保存中に
分解物の生成が促進されることがある。一般に、医薬品原薬の結晶状態の評価には、粉末
Ｘ線回折測定法（PXRD）が用いられる。しかしながらPXRDでは、製剤中に含まれる添加物
のピークが強く観測されることに加え、非晶質には特異的なピークがないことから、その
含有量を定量することは困難である。そこで、本研究では、近赤外分光法(NIRS)および透
過ラマン分光法(TRS)による非晶質含有量の定量を検討した。 
製剤中のAPIに含まれる非晶質を定量するための検量モデルを構築するために、１錠中に
40%または3%のコハク酸ソリフェナシン（SLFS）を含む錠剤を、API中の非晶質の割合を0%、
25%、50%、75%および100%と変化させて作成した。得られた錠剤について、NIRSおよびTRS
でスペクトルを取得し、それぞれ部分最小二乗回帰分析（PLSR）により検量モデルの構築
を行った。その結果、１錠中のSLFS含量が40%の錠剤では、NIRSとTRSとで、いずれも良好
な検量モデルが得られた(Fig.1)。 
SLFS 含量が 3%の錠剤では、TRSによる検量モデルのほうが、NIRSで得られた検量モデル
よりも明らかに良好な結果が得られた(Fig.2)。この結果は、NIRSでは吸光度が非常に高
いのに加えて H2Oの影響を強く受けるため、錠剤中の API含有量が少ない場合には、結晶
性の情報が十分に得られなかったためと考えられた。対して、TRSでは光源に 830nmの単
色レーザー光を用いているために透過性に優れており、ラマンスペクトルの低波数領域に
おいて、錠剤中の APIの結晶性の情報を正確に捉えることができたためと考えられた。 
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 一方で、ラマン分光法の低波数スペクトルでは蛍光の影響が強く出るため、目的とするス
ペクトル情報との区別が困難となることがある。そこで、気体分子の回転振動や結晶性固
体の分子間振動といった分子の振動に関する情報を捉えることができるテラヘルツ(THz)
スペクトル測定を行ったところ、TRS において低波数領域で認められたスペクトル変化と
同様のスペクトル変化が THｚ測定においても観察された。この結果により、TRS で得られ
たラマンスペクトルが錠剤中の APIの結晶性の情報を正確に捉えていることが裏付けされ
た(Fig.3)。 
 さらに、TRS測定法の頑健性を評価するために、SLFS を 3%含有する錠剤について、錠剤
中に約 80%含まれる賦形剤の種類を、D-マンニトールから、乳糖一水和物あるいはトレハ
ロースに変更して検量モデルを作成した。その結果、これらの賦形剤はいずれも結晶性の
高い化合物であるにもかかわらず、いずれの賦形剤を用いた場合でも良好な検量モデルを
構築することができた(table1)。 
 
 
【第 2章】 アジルサルタン錠の圧縮圧力に起因する分解生成物増加の抑制 
錠剤設計では、打錠時の圧縮圧力（打錠圧）によって保存安定性が損なわれ、分解生成
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物の増加が促進されることがあり、このことは製剤化検討において解決すべき課題のひと
つである。 
 モデル薬物としてアジルサルタン(AZS)を用い、1錠 142mg中に AZSが 10mg 含まれる錠
剤を、打錠圧を 300kgf、500kgf、700kgf、900kgfおよび 1100kgf と変化させて作成した。
得られた錠剤を 60℃で 2週間保存した後、HPLCを用いて純度試験を行い、ピーク面積 100
分率法により分解生成物の増加量を求めた。その結果、分解生成物の増加量は打錠圧の増
大とともに増加した。このことから、AZS 錠は打錠時の圧縮圧力の影響を受けて、分解生
成物の増加が促進されることが確認された。そこで、同処方の AZS 錠にトリアセチン（TAG）
を 1錠あたり 1mg添加して錠剤を作成し保存安定性を評価した。その結果、TAGを添加し
た錠剤についても、打錠圧の増大に伴って、分解生成物が増加する傾向が認められた。し
かしながら、その増加量は TAGなしと比較して、1/5 以下に抑えられており保存安定性が
著しく改善された(Fig.4)。 
このように、AZS錠の保存安定性が圧縮圧力および TAG の有無によって大きく異なった
要因として、錠剤中の AZS原薬が圧縮圧力によって不安定化していると考え、錠剤中の AZS
原薬の物性変化を明らかにするために、各錠剤の透過ラマンスペクトルを取得した。その
結果、官能基などの化学情報に帰属される 650 cm-1から 2000 cm-1の指紋領域でのスペクト
ル変化は、TAGの有無にかかわらず、打錠圧力の増加とともにスペクトル強度が大きくな
った。この結果は、打錠圧力の増加とともに錠剤密度が増加したためと考えられた。 
一方、結晶性を示す 50〜200 cm-1付近では、打錠圧力が増加するにつれてピーク強度が
低下した。このことから、錠剤中の AZS原薬は打錠圧力によって結晶性が低下すると考え
られた。しかしながら、TAGの有無で比較すると、スペクトル強度は TAGを含む錠剤のほ
うが高かった。このことから、TAG を添加した錠剤は、圧縮圧力による APIの結晶性の低
下が抑制されていることが明らかとなり、AZS錠の保存安定性との相関が強く示唆された
(Fig.5)。 
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論文審査結果の要旨 
 
  
医薬品固形製剤において製剤中の有効成分の結晶形は、製剤の有効性・安全性を担保す
るうえで重要である。結晶多形の評価は粉末 X 線回折分析が一般的であるが、製剤中の有
効成分が低含量の場合には正確に評価することが難しい。そこで、申請者は分光分析法を
用いて製剤中の有効成分の結晶形の定量法を開発し、その知見を元に製剤の保存安定性評
価への応用を検討した。 
申請者は、まずコハク酸ソリフェナシンをモデル薬物とし、市販製剤と同じ 3％の薬物
含量における検量モデルの構築を行った。その結果、透過ラマン測定で得られた低波数領
域のラマンシフトに着目することで、低含量製剤における原薬中の非晶質体の定量法を確
立した。また、その妥当性を測定原理の異なるテラヘルツスペクトル測定により裏付けた。
この結果から、透過ラマン測定では原薬に含まれる非晶質体の含有量を特異的に評価でき
ると考えられ、コハク酸ソリフェナシンに限定されず、製剤中の原薬の結晶性を評価でき
る可能性を示した。次に、アジルサルタンをモデル薬物として検討を行った。アジルサル
タンは原薬単体の保存安定性は良好であるが、錠剤化すると圧縮圧力の増加に伴って、保
存安定性が低下するという性質を有しており、その原因は明らかにされていなかった。そ
こで、透過ラマン測定により、アジルサルタン錠が打錠時の圧縮圧力によって生じる、錠
剤中のアジルサルタン原薬の結晶性変化を評価した。その結果、圧縮圧力とラマンスペク
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トルの低波数領域に強い相関が認められ、圧縮圧力の影響で錠剤中のアジルサルタン原薬
の結晶性が低下していることが確認された。また、透過ラマンスペクトルと保存時の分解
生成物の増加量との相関を PLSR分析すると極めて高い相関性が得られたことから、透過ラ
マン測定により製剤の保存安定性を予測できる可能性が示された。 
申請者の本論文における研究で得られた知見は医薬品開発において、難溶性薬物の非晶
質化による製剤化や、連続生産におけるインラインでの工程評価・品質管理など応用の幅
が広いと考えられ、高品質な医薬品の安定供給に役立つと考えられる。また、申請者は上
記の研究成果を英文査読付き論文はじめ学会発表も行っている。 
以上の結果から、本論文は学位論文（博士、薬科学）に値すると考える。 
